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GİRİŞ

Şizofrenide "pozitif" ve "negatif" belirti kavramı-
nın ilk kez Reynolds ve Jackson tarafından tanım-

landığı bildirilmiştir (1). Bu ayrım Strauss ve Carpen-
ter (2) ve Andreasen (3) tarafından tekrar gündeme
getirilerek tartışılmaya başlanmıştır. 1980 yılında

Crow, pozitif belirtili olguları tip I, negatif belirtili ol-
guları ise tip II diye sınıflandırarak, daha önceki bilgi-
lerin aksine pozitif ve negatif belirtili olguları aynı sü-
recin farklı evreleri olarak değil, şizofreninin değişik
tipleri olarak tanımlamıştır (4). Daha sonraları Andre-
asen ve Olson, pozitif ve negatif ayrımına ilaveten
"mikst" belirtili bir tipin de olduğunu bildirmiştir (5).
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Amaç: Pozitif (PBfi) ve negatif belirtili flizofreni (NBfi) aras›nda bi-
yolojik ve nöroendokrin farkl›l›klar oldu¤u bilinmektedir. Bu ça-
l›flmada, pozitif ve negatif belirtili flizofrenili hastalar›n hipotala-
mo-pitüiter tiroid (HPT) eksen bulgular›n›n karfl›laflt›r›lmas›
amaçlanm›flt›r. Yöntem: Çal›flmaya, 10 adet BPfi ve 11 NBfi has-
ta ile 21 adet sa¤l›kl› birey (SB) al›nm›flt›r. Gruplar›n HPT eksen
bulgular›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda, periferik tiroid hormon düzey-
leri [serbest T3 (ST3), total T3 (TT3), serbest T4 (ST4) ve total T4
(TT4)] düzeyleri ile TRH'a TSH ve PRL yan›tlar› ve Dmax TSH dü-
zeyleri kullan›lm›flt›r. Bulgular: HPT eksen bulgular› aç›s›ndan
PBfi ve NBfi aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunamam›flt›r. PBfi ve
NBfi gruplar›n›n gerek periferik tiroid hormon düzeyleri, gerek-
se TRH'a TSH yan›tlar›ndaki körelme oranlar› (s›ras›yla %40 ve
%45) kontrol grubuna göre (%0) anlaml› olarak yüksek bulun-
mufltur. Bazal PRL düzeylerinin ve TRH’a tüm PRL yan›tlar› aç›s›n-
dan hasta gruplar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunamam›fl, fa-
kat bu de¤erlerin kontrol grubunun de¤erlerinden anlaml› ola-
rak yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. Tart›flma: Bu bulgulara dayana-
rak, pozitif ve negatif belirtili flizofrenili hastalar›n HPT eksen
bulgular› aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤›, dolay›s›yla po-
zitif ve negatif belirtilerin fizyopatolojisinde, en az›ndan, HPT ek-
sen ifllevleriyle iliflkili baz› nörotransmitter fonksiyonlar›n›n ben-
zer oldu¤u ileri sürülebilir.
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flizofreni, hipotalamo-pitüiter-tiroid eksen.
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SUMMARY:
HYPOTHALAMO-PITUITER-THYROID AXIS FUNCTIONS IN
POSITIVE AND NEGATIVE SCHIZOPHRENIA COMPARED TO
HEALTHY CONTROLS

Objective: It ›s known that there are some biological and neuro-
endocrine differences between positive and negative schizoph-
renia. This study was designed to compare with hypothalamo-
pituitary-thyroid (HPT) axis findings in schizophrenic patients
with positive and negative symptoms. Method: 10 patients with
positive symptoms and 11 with negative symptoms, and 21 he-
althy control (HC) subjects were included to the study. Thyroid
hormones (free and total T3 and T4 levels), TSH responses to
TRH and PRL, and Dmax TSH values were used to evaluate HPT
axis functions. Results: No significant differences were found
between patients with positive and negative symptoms in terms
of HPT axis functions. However, mean thyroid hormone levels,
which remain in normal ranges, of the patient groups were sig-
nificantly higher than those of the healthy controls. The rates of
blunted TSH responses to TRH in patients with positive and ne-
gative symptoms are 40% and 45%, respectively, and these ra-
tes were significantly higher than those of the controls (0%). Ba-
sal PRL and PRL responses to TRH levels of the patient groups
were similar, but higher than the those of healthy subjects.
Conclusions: These findings show that no significant differences
in HPT axis functions between patients with positive and nega-
tive symptoms; and suggest that the mechanisms, which are
related to pathophysiologia of the positive and negative symp-
toms, may be similar, at least, in terms of some neurotransmit-
ters that related HPT axis functions.
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Bilindiği gibi pozitif belirtili şizofrenide (PBŞ) he-
zeyan, halusinasyon ve dezorganize konuşma ve
davranışlar; negatif belirtili şizofrenide (NBŞ) ise da-
ha çok yapısal beyin anormallikleri bulunmakta ve
avolisyon, anhedoni, affektif sığlaşma ve aloji gibi
klinik bulgular önde gelmektedir. PBŞ ve NBŞ arasın-
daki ayrılıkların sadece klinik görünümle sınırlı olma-
dığı; bu iki tip arasında tedavi seçimi, tedaviye yanıt,
hastalık seyri, beyin görüntüsü, patofizyolojik meka-
nizmalar ve nörotransmitter tutulumu açısından da
farklılıkların bulunduğu ifade edilmiştir (6). 

Nörotransmitter tutulumu incelendiğinde PBŞ'de
daha ziyade dopaminerjik, NBŞ'de ise daha çok sero-
tonerjik bir tutulumun olduğu bildirilmektedir
(7,8,9). Bir çalışmada, daha önce saptanan postmor-
tem bulguların aksine, şizofrenide 5-HT2 reseptörle-
rini tutan serotonerjik bir azalmanın olmadığı bildi-
rilmiştir (10). Kahn ve arkadaşları ise şizofreni ve
kontrol grubu arasında serotonerjik fonksiyonlar açı-
sından bir farklılık bulunmadığını bildirmişlerdir (11). 
Gerek dopaminin gerekse serotoninin endokrin işlev-
lerle yakın ilişki içinde olduğu bilinmektedir. Yapılan
çalışmalar, dopamin ve serotoninin TSH ve PRL sal-
gılanmasının düzenlenmesinde önemli rol oynadıkla-
rını ortaya koymuştur (12). Boesgaard ve arkadaşları,
dopaminin hipotalamik düzeyde TSH'ın pulsatil ola-
rak salgılanmasında, hipofizer düzeyde ise bazal TSH
salgılanmasında rol aldığını göstermiştir (13). Coiro
ve arkadaşları, serotoninin TSH salgısını azalttığını,
PRL salgısını ise uyardığını bildirmişlerdir (14). Silva
ve Nunes serotoninin gerek hipotalamik gerekse hi-
pofizer düzeyde etki ederek TSH düzeylerini artırdı-
ğını ifade etmiştir (15). Marcondes ve arkadaşları ise
hipotalamik dopamin düzeylerinin TSH salgılanması-
nın düzenlenmesinde önemli bir rol oynamadığını
göstermiştir (16).

Pozitif ve negatif belirtili şizofreni arasındaki yu-
karda belirtilen nörotransmitter tutulumları arasında-
ki farklılıkların nöroendokrin sistem işlevleri üzerin-
deki yansımalarının da farklı olacağı beklenebilir. Bu
nöroendokrin farklılıkların, özellikle hormonal regü-
lasyonu dopamin ve serotonin tarafından sağlanan
hipotalamo pitüiter tiroid (HPT) eksen üzerinde daha
belirgin olacağı söylenebilir. Şizofrenide HPT eksen
bulguları konusunda çok sayıda çalışma yapılmasına
karşın, ortak bir HPT eksen patolojisinin varlığı üze-
rinde tam bir görüş birliği sağlanabilmiş değildir. Bu
çalışmalar artmış, azalmış ve değişmemiş TRH eksen
aktivitesi şeklinde üç grupta toplanabilir (17-23).

Yaptığımız Medline taraması sonucu, şizofreni ile

HPT eksen ilişkisi konusunda çok sayıda araştırmanın
olduğu, fakat bu araştırmaların çoğunda şizofreninin
homojen bir hastalık olarak varsayıldığı, şizofreninin
pozitif ve negatif tipleri ve belirti kümelerinin aynı
grupta ele alınarak sağlıklı deneklerle karşılaştırılma-
ya gidildiği görülmüştür. Oysa yukarıdaki bilgilerden
yola çıkarak pozitif ve negatif belirtili şizofreni ara-
sında tutulan nörotransmitter farklılıkları nedeniyle
HPT eksen bulguları açısından da bir takım farklılık-
ların olabileceği varsayılabilir. Biz bu varsayımdan
hareketle, bu çalışmada, pozitif ve negatif belirtili şi-
zofreni grupları arasında HPT eksen bulguları açısın-
dan bir farklılık olup olmadığını araştırmayı amaçla-
dık.

YÖNTEM

1- Denekler

a) Hasta grubu
Bu çalışmada hasta grubu, Şubat-Eylül 1996 ta-

rihleri arasındaki 8 aylık dönemde Karadeniz Teknik
Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı po-
likliniğine başvuran, Amerikan Psikiyatri Birliği ölçüt-
lerine göre (24) şizofreni tanısı konan, yaşları 18-55
arasında olan hastalardan ardışık olarak alınan 21 (7
kadın ve 14 erkek) kişiden oluşturulmuştur. Denekler
Andreasen ve Olson'ın bildirdiği ölçütler doğrultu-
sunda pozitif belirtili şizofreni (PBŞ, n=10) ve nega-
tif belirtili şizofreni (NBŞ, n=11) olmak üzere iki alt
gruba ayrılmıştır (5). PBŞ'li hastaların yaş ortalaması
31.4±7.0, ortalama hastalık süresi 4.1±2.9 yıl, NBŞ'li
hastaların yaş ortalaması 33.8±9, ortalama hastalık
süresi 6.7±7.8 yıl idi. 

Pozitif belirtili olguların 5 tanesi testten önce
herhangi bir ilaç kullanmazken, geri kalan 5 olgunun
2'si haloperidol (ortalama 10 mg/gün), 1 tanesi zuk-
lopentiksol (75 mg/gün), 1 tanesi flufenazin (6
mg/gün) ve 1 tanesi de sülpirid (800 mg/gün) al-
maktaydı. Bu hastalar ortalama 2.8±8.9 aydır antip-
sikotik bir ilaç almaktaydı. Negatif belirtili olguların
8 tanesi testten önce herhangi bir ilaç almıyordu.
Geri kalan 3 olgu yaklaşık 2 aydır günde ortalama 3
mg/gün flupentiksol kullanmaktaydı. Etik nedenler-
den dolayı ilaç kullanmakta olan hastaların ilaçları
kesilmedi.

b) Sağlıklı Denekler
Sağlıklı denek grubu hastalarla yaş ve cinsiyet açı-

sından eşleştirilmiş personel ve öğrencilerden rasgele
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örneklem yöntemiyle seçtiğimiz 21 (9 kadın ve 12 er-
kek) adet sağlıklı bireyden oluşturulmuştur. Sağlıklı
deneklerin hiç birinin birinci derece akrabalarında psi-
kotik bozukluk ve depresyon öyküsü yoktu. Tüm de-
neklere ve/veya yakınlarına, uygulanacak işlemler hak-
kında bilgi verildikten sonra onayları alınmış ve ardın-
dan gerekli testler uygulanmıştır.

c) Dışlama Ölçütleri
Hastalar ve kontrol grubu için kullanılan dışlama

ölçütleri şunlardır: (i) depresyon varlığı, (ii) mikst belir-
tilere sahip olma, (iii) gebelik, (iv) alkol kullanımı, (v)
tiroid hastalığı öyküsü, (vi) şizofreni ile birlikte bir baş-
ka psikiyatrik ya da fiziksel hastalık bulunması, (viii)
rutin kan, idrar, akciğer filmi ve EKG tetkiklerinde nor-
mal dışı bir bulgunun saptanması. 

2) Kullanılan Yöntemler

a) TRH Testi
TRH testi, Banki ve arkadaşlarının tanımladığına

benzer şekilde gerçekleştirilmiştir (25). Test, bir gece
önce aç bırakılan deneklere ertesi sabah 09:00’da uy-
gulanmıştır. Denekler sırt üstü yatar pozisyonda iken
damar yolları anjioketle açılarak bazal hormonlar için
kan alınmıştır. Bu bazal hormonlara "0. dak" numu-
nesi adı verildi. Ardından deneklere intravenöz yoldan
en az 1 dakika içinde gidecek şekilde 400 mg dozun-
da sentetik bir tripeptid olan protirelin (TRH) verildi.
TRH’nın veriliş zamanı kaydedildikten sonra, TRH son-
rası oluşacak hormonal (TSH ve PRL) yanıtın zamanla
değişimini görmek amacıyla 15., 30., 45., 60., 90., ve
120. dakikalarda tekrar venöz kan örnekleri alındı.
Hormon düzeyleri ELISA tekniği kullanılarak ölçül-
müştür. TSH ve PRL'nin ölçüm birimi mİU/ml şeklin-
dedir. Testin yorumlanması yazarlar arasında farklılık
gösterse de orijinal çalışmalarda TRH’a TSH yanıtında-
ki maksimum değişimin (∆max TSH) 5 mIU/ml’ den az
olması "körelme" (blunting) ya da pozitif olarak kabul
edilmiştir (26,27). Biz de körelme için ∆max TSH de-
ğerini ≤ 5 mIU/ml aldık. TRH testinin "intraassay" de-
ğişim katsayısı % 3.5, "interassay" değişim katsayısı %
7.5 olarak hesaplanmıştır.

Adet görmeye bağlı östrojen yükselmesinin TRH
testi üzerinde olumsuz etkileri bildirildiğinden (28), bu
olumsuzluğu azaltmak amacıyla TRH testi kadın de-
neklerde adetlerinin ilk günlerinde yapıldı. Deneklerin
iki gün öncesine kadar TSH sekresyonunu azalttığı bi-
linen kafeinli gıdaları almamaları sağlandı. Gerekli
testler, hastalara klinikte yatarken, kontrol grubuna

ayaktan uygulanmıştır. Hastalara yatışlarının ardından
en geç üç gün içerisinde gerekli testler uygulanmıştır. 

b) Periferik hormon düzeyleri
Bu amaçla grupların serbest ve total T3 ve T4 (ST3,

TT3, ST4, TT4) düzeyleri ölçülmüştür. ST3 ve ST4'ün
birimi pmol/l, TT3 ve TT4'ün birimi ise nmol/l'dir. Bu
hormonların düzeyleri de ELISA yöntemi kullanılarak
ölçülmüştür. Tüm hormonlar Karadeniz Teknik Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Labo-
ratuarında ölçülmüştür.

c) Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (NBDÖ)
Andreasen (29) tarafından geliştirilen ölçeğin ge-

çerlik ve güvenirlik çalışması ülkemizde Erkoç ve arka-
daşları (30) tarafından yapılmıştır. Ölçekte negatif şi-
zofreni semptomları affektif küntlük, anerji, anhedo-
ni, düşüncede fakirleşme ve dikkat bozukluğu şeklin-
de beş ana başlık altında toplanmıştır.

d) Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (PBDÖ)
Andreasen (31) tarafından geliştirilen ölçeğin ge-

çerlik ve güvenirlik çalışması ülkemizde Erkoç ve arka-
daşları (32) tarafından yapılmıştır. Ölçekte pozitif şi-
zofreni semptomları hezeyanlar, hallüsinasyonlar, ga-
rip davranış ve biçimsel düşünce bozukluğu şeklinde
dört ana başlık altında toplanmıştır.

e) İstatistiksel Değerlendirmeler
Bağımsız ikili grupların ortalamalarını karşılaştır-

mak için t- testi, üçlü grupların ortalamalarını karşı-
laştırmak için tek yönlü ANOVA, "post hoc" işlemler-
de Tukey HSD testi kullanılmıştır. Grupların çeşitli de-
ğişkenlerine ait oranlarının karşılaştırılmasında ki-kare
testi, değişkenlerin birbiriyle olan ilişkisini değerlendir-
mek için Pearson bağıntı analizi kullanılmıştır. Dağı-
lımları normal olmayan değişkenlere logaritmik dönü-
şüm uygulandıktan sonra gerekli testler yapılmıştır.
Ortalamalar ± standart sapma ile birlikte gösterilmiş-
tir. Tüm işlemler, SPSS for Windows (Version 9.0) adlı
bilgisayar programı kullanılarak yapılmıştır. 

BULGULAR

Çalışmaya alınan deneklerin bazı sosyodemogra-
fik ve klinik özellikleri Tablo-1'de gösterilmiştir. Tab-
loda da görüldüğü gibi gruplar arasında yaş ortala-
maları ve cinsiyet oranları yönünden anlamlı bir fark-
lılık bulunamamıştır. 

Hasta ve kontrol gruplarının periferik tiroid
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hormonları düzeyleri Tablo-2'de verilmiştir. Tablo-
2 de görüldüğü gibi, PBŞ ve NBŞ arasında perife-
rik tiroid hormon düzeyleri açısından anlamlı bir
farklılık bulunmamıştır. Gerek tüm hastalar birlik-
te ele alındığında gerekse NBŞ ve PBŞ olarak ayrı
ayrı değerlendirildiğinde, ST3, ST4 ve TT4 düzey-
lerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek
olduğu bulunmuştur. Fakat hastaların ortalama
hormon düzeylerinde yükselme olsa da elde edilen
değerler laboratuarımızın normal sınırları içinde
kalmıştır. Gerek PBDÖ gerekse NBDÖ ile periferik
tiroid hormonları arasında anlamlı bir bağıntı bu-
lunamamıştır (tüm r değerleri <0.20 ve tüm p de-
ğerleri >0.05). Ayrıca gerek PBŞ gerekse NBŞ'li ol-
guların ilaç alanlar ve almayanlar şeklinde ayrıla-
rak periferik tiroid hormon düzeylerinin karşılaştı-
rılması sonucu anlamlı bir farklılık bulunamamış-
tır (tüm karşılaştırmalardan elde edilen p değerle-
ri >0.05).
Grupların TRH’a TSH yanıtları Tablo 3'te verilmiş-

tir. Tablo da görüldüğü gibi hasta grupları ile
kontrol grubunun TRH'a TSH yanıtları benzer bu-
lunmuştur. TRH’a TSH yanıtlarındaki körelme için
Dmax TSH için üst sınır değeri 5 mIU/ml alarak ya-
pılan değerlendirmede kontrol grubunda hiçbir de-
neğin körelme göstermediği (% 0), PBŞ'li olguların
5 (% 50), NBŞ'li olguların 4 (% 36.3) tanesinin ve

tüm şizofreni grubunda ise 9 olgunun (% 43) körel-
me gösterdiği saptandı. PBŞ ve NBŞ'li olguların kö-
relme oranları arasındaki fark anlamsızdı (X2=0.12,
df=1, p>0.05). Şizofreni hasta gruplarında bulunan
körelme oranları kontrol grubuna göre anlamlı olarak
yüksektir (PBŞ ve kontrol için X2=0.47, df=1,
p<0.01; NBŞ ve kontrol için X2=0.39, df=1, p<0.05).
İlaç kullanan (n=8) ve kullanmayan (n=13) hastaların
TRH'a TSH yanıtlarındaki körelme oranları arasında
anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (ilaç alanlarda %
37.5, almayanlarda % 46.1'dir; X2=0.17, df=1,
p>0.05). Fakat ilaç kullanan hastaların bazal PRL ve
TRH sonrası elde edilen tüm PRL düzeylerinin kul-
lanmayan olguların düzeylerinden anlamlı olarak
yüksek olduğu saptanmıştır (tüm p değerleri <0.05).
Gerek PBDÖ gerekse NBDÖ ile bazal TSH ve PRL ile
TRH'a verilen TSH ve PRL yanıtları arasında anlamlı
bir bağıntı bulunamamıştır (tüm r değerleri <0.20 ve
tüm p değerleri >0.05).

Grupların TRH'a PRL yanıtları Tablo 4’te gösteril-

miştir. Tabloda da görüldüğü gibi bazal PRL düzey-
lerinin ve TRH’a tüm PRL yanıtlarının PBŞ ve NBŞ
gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak
yüksek olduğu bulunmuştur (p<0.01). PBŞ ve NBŞ
grupları arasında TRH’a PRL yanıtları açısından an-
lamlı bir farklılık bulunmamıştır. Nöroleptik kullanan
PBŞ ve NBŞ olguların (n=8) bazal PRL ve TRH'a tüm
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Grup n K/E Yafl Hastal›k PBDÖ NBDÖ
Süresi (y›l)

PBfi 10 3/7 31.4±7 4.1±2.9 94.9±8.7 20.7±2.8
NBfi 11 4/7 33.8±9 6.7±7.8 26.4±2.3 75.4±6.9
Kontrol 21 9/12 31.2±6.4 - - -

X2=0.48, df=2, F= 1.12 t=2.04 t=9.8 t=8.9
>0.05

P* <0.05 <0.05 <0.01 <0.01

Tablo 1. Deneklerin Ortalama Yafl, Hastal›k Süreleri, PBDÖ ve NBDÖ De¤erleri

* : p de¤erleri ki-kare, ANOVA veya t- testi ile elde edilmifltir. PBfi: pozitif belirtili flizofreni, NBfi: negatif belirtili flizofreni,
K: kad›n, E: erkek

ST3 (pmol/l) ST4 (pmol/l) TT3 (nmol/l) TT4 (nmol/l) 

Normal s›n›rlar 3-7.6 11-28 1-2.5 58-165
PBfi (n=10) 6.4±3.4a 16±2.4a 1.8±0.8 101.7±28.6a

NBfi (n=11) 6.0±1.7b 19±6.4b 1.6±0.6 106.8±22.7b

Kontrol (n=21) 3.2±1.1c 13±4.2c 1.5±0.4 74.4±21.7c

p* <0.01 <0.01 >0.05 <0.01

Tablo 2. Deneklerin Tiroid Hormon düzeyleri

*: p de¤erleri ANOVA ile elde edilmifltir. PBfi: pozitif belirtili flizofreni, NBfi: negatif belirtili flizofreni. Tukey HSD testi
sonucu a=b>c bulunmufltur



PRL yanıtlarının kullanmayan olgulara (n=13) göre
anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur (tüm p
değerleri <0.01). Gerek PBDÖ gerekse NBDÖ ile ba-
zal PRL ve TRH'a verilen PRL yanıtları arasında an-
lamlı bir bağıntı bulunamamıştır (tüm r değerleri
<0.20 ve tüm p değerleri >0.05).
TARTIŞMA

Bu araştırmanın temel bulguları şöyle sıralanabilir:

i) Şizofrenili hasta gruplarında periferik tiroid
hormonlarından ST3, ST4 ve TT4 düzeyleri kontrol
grubunun düzeylerinden anlamlı olarak yüksek bu-
lunmuştur; fakat, NBŞ ve PBŞ arasında periferik tiro-
id hormon düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık
saptanmamıştır. Ayrıca hiçbir deneğin periferik tiroid
hormon düzeyi laboratuarın normal sınırları dışına
çıkmamıştır.

ii) TRH'a TSH yanıtlarındaki körelme oranları
PBŞ'li olgularda (%50) ve NBŞ'li olgularda (%36.3)
benzer, fakat bu oranlar kontrol grubunun oranın-
dan (%0) yüksektir. Bu oran nöroleptik kullanan
(%37.5) ve kullanmayan (%46.1) hastalarda da ben-
zerdir.

iii) TRH’a tüm PRL yanıtlarının ve bazal PRL dü-
zeylerinin PBŞ ve NBŞ gruplarında kontrol grubuna

göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur. Nö-
roleptik alan olguların bazal PRL ve TRH'a tüm PRL
yanıtlarının almayan olgulara göre anlamlı olarak
yüksek olduğu bulunmuştur.

Şizofrenili hastalar gerek bir bütün olarak değer-
lendirildiğinde, gerekse NBŞ ve PBŞ olarak iki farklı
grup şeklinde ele alındığında ST3, ST4 ve TT4 dü-

zeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu bu-
lunmuştur. Bu yükselme laboratuarın normal sınırla-
rı içinde gerçekleşen bir artış olduğu için, elde edilen
periferik tiroid hormon yükseklikleri "genel tıbbi bir
durum"a bağlanmamıştır. Hastalarda saptadığımız
periferik tiroid hormon düzeylerindeki yükselme lite-
ratür bulguları ile uyumludur (33,34). Şizofrenide
periferik tiroid hormon düzeylerinin incelendiği ça-
lışma bulguları tutarlılık göstermemektedir. Roca ve
arkadaşları bir çok psikiyatrik olguda, hastaneye ya-
tırılmaya bağlı periferik tiroid hormon yükselmesinin
gözlendiğini ve bu yükselmenin mekanizmasının net
olmadığını bildirmiştir (35). Bu çalışmalarda tiroid
hormonlarındaki yükselmenin özgül bir bulgu olma-
dığı, hastaneye yatırılmanın akut bir sonucu olduğu
ve hormon düzeylerinin 2-3 haftada normale dön-
düğü ifade edilmektedir. Bizim çalışmamızda da has-
talarda saptanan tiroid hormon yüksekliği geçici ola-
rak hastaneye yatırılmış olmanın stresör etkisi ile iliş-
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0. dak 15. dak 30. dak 45. dak 60. dak 90. dak 120. dak

PBfic 1682±11 2425± 2127± 1963± 1831± 1649± 1534±
03 1266 1268 1291 1208 1178 1116

NBfib 1488±11 2061± 20127± 1963± 1831± 1649± 1534±
14 1254 1268 1291 1208 1178 1116

Kontrola 252± 1060± 926± 759± 632± 448± 364±
174 417 398 339 298 255 222

F 6.4 7.8 7.3 6.9 6.7 6.1 5.8
p * <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

Tablo 4. Deneklerin TRH’a PRL Yan›tlar›

*: p de¤eri ANOVA ile elde edilmifltir. Post Tukey HSD testi ile PBfi, NBfi ve kontrol grubunun de¤erlerinin a=b>c fleklin-
de s›raland›¤› bulunmufltur

0. dak 15. dak 30. dak 45. dak 60. dak 90. dak 120.dak Dmax TSH

PBfic 2.6±4.1 7.7±3.8 9.1±4.3 7.2±4.3 6.1±5.2 4.6±2.6 2.7±1.7 6.5±4.2
NBfib 2.7±3.7 7.1±4.7 9.6±3.1 6.9±5.1 6.4±4.9 4.4±4.6 2.6±1.4 6.9±3.4
Kontrola 1.2±0.8 9.2±4.3 10.7±4.8 9.3±4.7 8.0±4.4 5.6±3.6 4.2±2.7 9.5±3.7
F 3.2 3.7 3.9 4.1 3.1 3.1 3.1 3.0
p * <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Tablo 3. Deneklerin TRH’a TSH Yan›tlar›

*: p de¤erleri ANOVA ile elde edildi. Post-Hoc Tukey HSD testi ile bazal TSH, TRH'a tüm TSH yan›tlar› ve Dmax TSH
de¤erleri a=b>c fleklinde s›ralanmaktad›r.



kili olabilir. Baumgartner ve arkadaşları T4 yükselme-
sinin sadece şizofrenili hastalarda görüldüğünü af-
fektif bozukluğu olan hastalarda veya normal kont-
rollerde olmadığını ifade etmiştir (36). Martinos ve
arkadaşları (37) ile Rinieris ve arkadaşları (38) ise T4
düzeylerinin yatan şizofrenlerle kontroller arasında
farklılık göstermediğini ifade etmişlerdir. Othman ve
arkadaşları, 249 şizofrenili hastada HPT eksenle ilgi-
li değişik türde patolojilerin bulunduğunu, şizofreni-
ye özgü bir bozukluğun olmadığını ve bu heterojeni-
tenin değişik düzeyde HPT eksen anormallikleri ve ti-
roid antikorları ile açıklanabileceğini ileri sürmüştür
(39).

Gerek PBŞ ve NBŞ ile kontrol grubunun gerekse
tüm hastalarla kontrol grubunun bazal TSH, TRH'a
tüm TSH yanıtları ve Dmax TSH düzeyleri benzer bu-
lunmuştur. Fakat çalışmalarda TRH'a TSH yanıtları-
nın değerlendirilmesinde, TRH'a verilen TSH yanıtla-
rının tek tek incelenmesi yerine, TRH'a verilen tüm
TSH yanıtlarının bir bütün olarak ele alınması ya da
bir diğer ifade ile TRH'a TSH yanıtlarında körelme
olup olmadığı göz önüne alınmaktadır. Bu açıdan
değerlendirildiğinde kontrol grubunda hiçbir dene-
ğin körelme göstermediği (%0), PBŞ'li olgularda
%50, NBŞ'li olgularda %36.3 ve tüm şizofreni gru-
bunda ise %43 oranında körelme saptanmıştır. Şizof-
reni hasta gruplarında bulunan körelme oranları
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek, fakat
PBŞ ve NBŞ olguların oranları benzer bulunmuştur.
Bu bulgulara dayanarak TRH'a TSH yanıtlarındaki
körelme oranlarının PBŞ ve NBŞ olguları birbirinden
değil, sadece kontrol grubundan ayırt edebileceği
ileri sürülebilir. Wahby ve arkadaşları şizofrenili has-
talarda körelme oranlarını %44 bulmuştur (40). Bu
oran bizim bulduğumuz orana yakındır. Baumgart-
ner ve arkadaşları ise şizofrenili hastalarda TRH'a
TSH yanıtlarındaki körelme oranlarını %19, sağlıklı
deneklerde %4.7 bulmuştur (36).

Şizofrenili hastalarda TRH'a TSH yanıtlarının in-
celendiği çalışmalarda elde edilen bulguların değiş-
ken olduğu ve daha ziyade bu değişkenliğin antipsi-
kotik ilaçlarla ilişkisinin irdelendiği görülmektedir.
Bizim çalışmamızda antipsikotik kullanan hastalarla
kullanmyan hastaların TRH'a TSH yanıtları benzer
bulunmuştur. Çalışmalarda antipsikotik ilaç kullanımı
ile TSH salgılanması arasındaki ilişki net olarak orta-
ya konamamıştır. Braddock ve Blake, şizofrenide kro-
nik nöroleptik tedavinin TRH'a TSH yanıtlarını etki-
lemediğini bildirmiştir (41). Benzer şekilde kronik şi-
zofrenide, uzun süreli nöroleptik tedavinin TSH dü-

zeylerinde değişikliğe yol açmadığı (42,43) ya da ha-
loperidol tedavisinin TRH'a TSH yanıtlarını etkileme-
diğini bildiren çalışmalar da vardır (44,45). Tüm bu
çalışma bulgularıyla bizim bulgularımızın benzer ol-
duğu söylenebilir.

Yukarıdaki bulguların aksine, Gründer ve arkadaş-
ları değişik etki mekanizmasına sahip antipsikotik
ilaçların sadece bazal TSH düzeylerini arttırdığını,
oysa TRH'a TSH yanıtlarının amisülpirid dışındaki
ilaçların etkilemediğini ve bu bulgulara dayanarak şi-
zofrenide kullanılan ilaçların D2 üzerinden etkili ol-
duğu taktirde daha çok HPT eksen bulgusu ortaya
çıkaracağını ileri sürmüştür (46). Martinos ve arka-
daşları ise ilaçsız hastalarda 6 haftalık nöroleptik te-
davisinden sonra bazal TSH düzeylerinin ve TRH'a
TSH yanıtlarının yükseldiğini bildirmiştir (37). Bu
bulgu, Magliozzi ve arkadaşları tarafından da doğru-
lanmıştır (47). Selektif dopaminerjik agonist bir ilaç
olan roksindol tedavisi sonucunda, gerek pozitif ge-
rekse negatif belirtili şizofrenili olgularda hem bazal
TSH hem de TRH'a TSH yanıtlarında azalma olduğu
bulgusundan hareketle, TSH salgılanmasının düzen-
lenmesinde dopaminerjik nörotransmisyonun önemli
olduğu varsayımı ileri sürülmüştür (48). Oysa Hanew
ve arkadaşları dopamin blokajı sonucu TSH düzeyle-
rinde yükselme görüldüğünü doğrulamakta fakat bu
yükselmenin 24 saat gibi kısa süreli olduğunu ve do-
pamin blokajı sürse bile TSH düzeylerinin 24 saat so-
nunda normal düzeylere indiğini bildirmektedir (49).

Bu çalışmada bazal PRL düzeylerinin ve TRH’a
PRL yanıtlarının PBŞ ve NBŞ gruplarında benzer,
kontrol grubuna göre ise anlamlı olarak yüksek oldu-
ğu bulunmuştur. Ayrıca, nöroleptik kullanan olgula-
rın bazal PRL düzeylerinin ve TRH'a tüm PRL yanıt-
larının nöroleptik kullanmayan olgulara göre anlam-
lı olarak yüksek olduğu bulunmuştur. Bu bulgular-
dan hareketle, TRH’a PRL yanıtlarının şizofrenili has-
ta gruplarını birbirinden ayırt edemese de kontrol
grubundan ayırt edebileceği ve bu durumun da bü-
yük bir olasılıkla antipsikotik ilaç kullanımına bağlı
olduğu ileri sürülebilir. Bizim bulgularımız bir çok
araştırıcının çalışma bulgularıyla uyumludur (50,51).
Brambilla'nın şizofrenili hastalarda TRH'a PRL yanıt-
larının arttığını bildirmesi bizim bulgularımızla ben-
zerdir (52). Benzer şekilde, Gründer ve arkadaşları
değişik etki mekanizmasına sahip antipsikotik ilaçla-
rın plazma prolaktin düzeylerini artırdığını bildirmiş-
tir (48). Martinos ve arkadaşları ilaçsız hastalarda
TRH'a PRL yanıtlarında anlamlı bir artış olduğunu, 6
haftalık nöroleptik tedavisinden sonra zaten yüksek
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olan bazal PRL düzeylerinin ve TRH'a PRL yanıtları-
nın daha da yükseldiğini bildirmiştir (37). İlaç alan
olgularımızda ortaya çıkan bazal prolaktin düzeyinin
yükseldiği şeklindeki bulgumuz literatürle uyumlu-
dur (37). Nöroleptik alan hastalardaki PRL artışından,
antipsikotik alımı sonucu hipofizden bu hormonun
salgısının artması sorumlu tutulmaktadır (53). PRL
düzeylerindeki yükselme antipsikotik ilaçların tube-
roiufundibular dopamin reseptörlerini bloke etmele-
rine bağlanmaktadır (54).

Bu bulguların aksine, şizofreni ile kontrol grubu
arasında TRH'a PRL yanıtları açısından anlamlı bir
farklılık bulunmadığı bildirilmiştir (55). Braddock ve
Blake ise, kronik nöroleptik tedavinin şizofrenide
TRH'a PRL yanıtlarını anlamlı düzeyde etkilemediği-
ni bildirmiştir (41). Naber ve arkadaşları da kronik şi-
zofrenide, uzun süreli nöroleptik tedavinin PRL dü-
zeylerinde değişikliğe yol açmadığını bildirmiştir
(42). Oysa, haloperidol tedavisinin PRL yanıtlarında
hafif bir azalma oluşturduğu bildirilmiştir (44). Bir
çalışmada, parenteral baklofen (GABA B agonisti) en-
jeksiyonunun PRL salgısını artırdığı fakat TSH sekres-
yonunu belirgin olarak etkilemediğinden yola çıkarak

özellikle PRL salgısının dopaminerjik bir kontrolden
çok GABAerjik bir kontrol altında bulunduğu ileri sü-
rülmüştür (56).

Sonuç olarak, her ne kadar nörotransmitter tu-
tulumları açısından pozitif ve negatif belirtili şizof-
renili olgular arasında anlamlı farklılıklar bildirilmiş-
se de bu farklılıkların HPT eksen bulguları üzerinde
belirgin bir farklılığa yol açmayacağı, dolayısıyla şi-
zofrenili olgularda serotonin ve dopamin dışında
mesela GABA gibi diğer bazı nörotransmitterlerin
de HPT işlevleri üzerinde etkili olabileceği söylene-
bilir. Bu çalışmanın en önemli kısıtlıkları, ilaçsız ol-
gu bulma konusundaki güçlük ve hasta grupların-
daki olgu sayılarının az olmasıdır. Bu nedenle, daha
büyük örneklemde yapılacak karşılaştırmalar gerek
pozitif belirtili olgularla negatif belirtili olgular, ge-
rekse antipsikotik kullanmakta olan PBŞ ve NBŞ'li
olgularla kullanmayan olgular arasında HPT eksen,
dolayısıyla da nörotransmitter tutulumları açısından
farklılık bulunmadığının anlaşılmasına katkı sağla-
yacaktır.
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